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System with substance (s) /agent (s) (I) volatile at human body 
temperature, which is stuck to the body or clothing, has a protective 
film between the side towards the skin and the reservoir (layer 
containing (I)). This film transmits at most 10% (I) in 12 hours. The 
adhesive layer is also covered by a protective film, which is removed 
before use. 

USE - The system is useful for applying medication by inhalation, 
e.g. for relieving colds. 

ADVANTAGE - Substances, especially ethereal oils, for inhalation 
can be administered by aerosols or steam inhalation, which is only 
effective for a short time, in ointments, which can irritate the skin 
and eyes and is not effective for long, or on carrier systems, which 
are simpler. If these are stuck to the skin, they can still cause 
irritation. An aluminium- coated film prevents permeation to the skin 
but can still cause irritation or oedema by occlusion. A compatible 
barrier with very low permeability for ethereal oils and very high 
permeability for water vapour avoids these problems. 
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Beschreibung 

Einc Reihe von Arzneisloffen wird durch Inhalation dem Korper zugefiihrt. Hierunter befinden sich sowohl lokal als 
auch syslemisch wirksame Subslanzen. Eine gebrauchliche Applikationsart sind Aerosole. auch Dosier-Aerosole, wie sie 
5 2..B. zur pulinonalen Anwenduhg von Aritiaslhmauka oder Kardiaka eingcsetzt werden. Auch isl bekannt, be'stimmte 
fluchtige Arzneistoife in ein GefaB mil heiBem Wasser zu geben und die auftleigenden Dampfe einzuatmen, wie es z: B. 
bei Erkaltungskrankheiten geschiehL 

All diesen bekannten Anwendungsanen ist jedoch gemeinsam, daB die Dauer der Aufnahme nur relativ kurz ist. Beim 
Dosieraerosol sind dies Sekunden, beim Dampfbadinhalat ca, 15 Min. Enlsprechend hoch isl auch die Menge der Aiz- 
10 neislolfe pro Zeileinheil, die dem Korper zugefiihrt wird bzw. die ^^kungsdauer ist nicht besonders lang! 

Ebenfalls Stand der Technik isl die Anwendung von Salbenformulierungen, die atherische Ole enlhalten und die der 
Patient vorwiegend auf der Brust applizieren soil, damit die Wirkstoffe durch die Haul und iiber die Alemwege in den 
Korper gelangen. Entsprechende Praparate sind Wick VapoRub® (Wick Pharma), Bronchoforton® (Planlorgan) und Pi- 
nimenthol® (Spitzner). Die Dauer der Wirkstoffireisetzung ist beieits langcr als bei den ^fangs genannten Aiziicifor- 
15 men, allerdings ist sie doch auf ca. 1-2 Stunden begrenzt. 

Ein wdteres Problem der Salbenapplikation besteht in der Kontamination der Hande mit den schleimhautreizenden 
. atherischcn Olen. Um einen Augenkontakt zu vermeiden, ist es unerlaBlich, daB der Patient sich nach Anwendung die 
Hande wascht. 

Um diesen Nachteil zu umgehen, wurden Tragersysteme aus Vlies oder Gewebe enlwickelt, die die Wirkstoffe auf- 
20 nehmen und eine einfachere Applikation erlauben. Diese werden entweder in die Nahe des Korpers gelegt 
(DE 42 04 222, DE40 07 275, DE 39 11 617, DE 38 23 395) oder auf die Haul aufgeklebt (DE 35 40 515) und setzen 
dann die atherischen Ole iiber einen langeren Zeitraum sowohl zur Hautseile bin als auch in die Atmosphare frei. In an- 
deren Entwicklungen isl das Wirkstofireservoir zwischen awei fur den Wikstoff durchlassice Folien eineeschlossen 
. (DE39 02 981,DE3216 609). 
25 Die Anwendung sowohl von Salben als auch von voigenannten Systemen bringt die eigentlich fiir die Inhalation vor- 
gesehenen Wrkstoffe auch in Kontakt mit der Haul. Die Reizung der Haul durch verschiedene atherische Ole (Rosma- 
rinol; Terpentinol, Campher) ist bekannt und wird sogar zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen ausgenutzt. Bei 
der Therapie von Erkaltungskrankheiten mil atherischen Olen isl diese Begleitwirkung jedoch unerwunscht, laBl sich 
aber beiden heikonunlichen Salbenzubereitungen und vorgenannten Reservoirsystemen nicht verhindern. Zur Verhinde- 
30 rung dieser moglichen Haulreizung sind Pflastersysleme enlwickelt worden, die hautseits mit einer aluminiumbeschich- 
- telen Folic verseten sind (PCT/WO 93/001 15). Diese Schichl verhindert zuverlassig die Penneation der atherischen Ole 
' in die Haul, fiihrt jedodh gleichzeitig zu einer unerwunschten Haulreizung oder Odembildung durch Okklusion. 

Eine gut vertragUche SperrechichtsoUteaber eine fiir atherischen Ole moglichst gering ' 
tigkeit der Haul) moglichsl hohe Permeabilitat aufweisen. Die vorliegende Erfindung stellt ein System dai; das diese Ei- 
35 genschaften besitzt. Es handelt sich dabei Vmi ein Reservoir, das die Wirksioflfe aufeehmen kann und das z. B. aus einem 
Zellsloff- bzw. KunststofFvlies oder einem geschSumten Kunstsioff besteht. Das Reservoir ist auf der Hautseite mit einer 
Isolierfolie abgedecki, die fur die Wirkstoffe praktisch undurchlassig ist und die auf der zur Haut.zugewandten Seite eine 
Klebeschicht enthalt, damit dieses System auf der Haul des Patienten (vorwiegend Brustbereich bzw. SteDen, die die In- 
halation der Wirkstoffe gewShrleisten) angeheftet werden kann. Als Material fur die Isolierfolie sind insbesondere hy- 
40 drophile Polymere, wie z. B. Poly amid. Polyester, oder Polycarbonat geeignet, die eine geringe Permeabilitat fur die li- 
pophilen atherischen Ole aufweisen (s. Tab. 1). Gleiclizeitig sind diese Polymere relativ gut fiir Wasserdampf duichlSssig- 
(s. Tab. 2) und fiihren daher in geringerem MaBe zur Okklusion als aluminiumbeschichtele Folien. 

Es ist auch moglich, das System nicht auf der Haul sondem - auch im Brustbereich - auf einem Kleidungsstiick (z. B. 
Nachtkleidung) anzubringen. Durch die Korperwarme verfluchtigen sich allmahlich die im Reservoir enthaltenen Wirk- 
45 stoffe und werden uber die Atmung vom Patienien aufgenonunen. Es versteht sich von selbst, daB nur derartige WWc- 
stoffe eingesetzt werden konnen, die bei Korpertemperatur fliichtig sind. Hierzu gehoren z. B. atherische Ole, die zur 
symptomatischen Behandlung von Erkaltungserkrankungen eingesetzt werden. Vbrteilhaft ist bei dem erfindungsgema- 
Ben System, die langsame Freisetzung, d. h. Verdunstung, der Wrkstoffe fiber einen langeren Zeitraum. 

Die Freisetzungsgeschwindigkeit kann gesteuert werden, indem geeignele HilfsstoflFe, in denen die Wirkstoffe einge- 
50 betlet werden bzw. mil denen sie gemischt werden, Anwendung finden. Hilfsstoffe dieser Art sind z. B. Polyathylengly- 
kole verschicdenen Molekulargewichtes oder Hilfsstoffe, die ublicherweise als Salbengrundlage verwendet werden. Auf 
diese Weise ist es dann moglich, mil niedrigeren Konzenlralionen uber eine langere Zeitdauer die Alemwege des Anwen- 
ders mit den \\%kslofren in Kontakt zu bringen und diese entweder zu penetrieren und damit syslemisch zu wirken, auch 
eine lokale pulmonale Wirksamkeit zu en If alien. 
55 Ein weilerer Vorteil gegenuber herkdmmlichen Salben- oder Vhesformulierungen isl die Vermeidung des Kontaktes 
von hautreizenden Stoifen mit der Haul. Damit ist eine wesentliche Verbesserung der dermalen Vertraglichkeit eneich- 
bar. 

^ Das System kann rechteckig, quadratisch, rund oder von anderer Form sein. Die Abb. 1 zeigt einen Querschnitt, wobei 
Schicht 5 und 6 fiir die Funktionalitat nicht entscheidend sind, sondern nur eine bessere H^indhabung gewahrleisten, 
60 Diese Abbildung grenzt die Erfindung jedoch nicht ein: so konnen beispielsweise die Verjungungen an den Randberei- 
chen fehlen, wenn dies aus Griinden der kostengunstigen Hersiellung gewunscht wird. 

Beispiel ] 

65 1000 cm^ einer beidseitig silikonisierlen Polyelhylenlerephlha]al-(PETP-)Folie, 100 (Hoslaphan® RN 1(X), 
Hoechsl) werden iriil 18,41 g eines handelsublichen Acrylai-Klebers (Durolak® 387-2753, National. NL-Zutphen; Fest- 
stoffgehalt 32,6%) beschichlel, so daB sich ein Flachengewichl von 60 g/m^ ergibl. Danach wird mil einer gleich groBen 
PETP-Folie, 15 pni (Hostaphan® RN 15, Hoechsl) kaschiert und auf diese Weise die Sperrschichi fur die Wirkstoffe ein- 
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gebrachL Das entstehende Laminat wiid abermals mil o.g. Acrylat-Kleber auf der Seite der Isolierfoiie beschichtet und 
mil einem Saugvlies aus Polyester (ParamolJ® N 26.0/100, Fa Lohmann) kaschieit Aus diesem Laminat werden 100 cm^ . 
groBe, lechteckige Pflasler gestanzt. 1,0 g einer Mischung aiis Eukalyptusol und Kiefemnadeldl (1 : 1) wird auf dem 
Saugvlies des Pflasters gleichmaBig verteill. Das Produkt wird anschlieBend sofort in einem Vierrandsiegelbeutel aus 
Aluminium- Verbundfolie (z. B. Papier 50 g/m^/PE 12 pm /Al 12 pm/Surlyn 30 g/m?, Danapak, DK-Odense) eingesie- 5 
gelt, 1 

Beispiel2 

1000 cm^ einer beidseatig silikonisieite PoryethYleixterephthalat-(F£TP-Folie, 100 pni (Hostaphan® RN 100, Hoechst) lO 
werden mit 16^1 g eines Acrylat-Klebers (Durotak® 387-2353, National, NL-Zutphen, Fesloffgehall 37,2%) beschichtet 

■ (Flachengewicht 60 g/ir?) und mil einer gleicb groBen Polycarbonal-Folie, 20 pm (Pokalon transparent, Lonza) kaschiert 
(Isolierfoiie). In einem zweilen Schritl wird eine beidseitig silikonisierte PETP-Folie mil o.g. Acrylat-Kleber beschichtet 
(Flachengewicht 60 g/m^) und mit einem. Tragervlies aus PolyesterA^skose (Akena® GIVP, Orlandi, I-Mailand) ka- 
schiert. Nach Stanzen elwa 100 cm^ groBer rechleckiger Stucke wird die PETP-Folie entfemt und ein 59 cm^ groBes, is 
rechteckiges Saugvlies mittig aufgelegt (Paramoll® N 260/l(X), Lohmann). Hierauf wird 1 ,0 g einer Mischung aus Euka- 
lyptusol, Campher und Terpentinol (2 : 2:1) gleichmaBig verteilt. Beide Laminate werden derart vereinigt, daB das 
Saugvlies zwischen Isolierfoiie und Tragervlies zu liegen kommt. Das Pirodukt wird anschlieBend sofort iii einem Mer- 
randsiegelbeutiBl aus Aluminium- Verbundfolie (z. B. Papier 40 g/m^/OPA 15 pm/Al 9 fim/BareX® 28 pm, Danapak, DK- 

. Odense) eingesiegelt. 20 

Beispiel 3 

Auf ein 100 cm^ groBes, rechteckiges Sliick eines selbstklebenden Tragervlies (Nr. 1776, 3M) wird mittig ein 59 cm^ 
groBes, rechteckiges Saugvlies aus Polyester (ParamoU® N 260/1 (X), Lohmann, 60 cm^) aufgeklebt. In einem zweiten 25 
Schritt werden l(XX)cm^ einer PTFE-beschichteten Polyethylenterephthalai-(PETP-)Folie, 80 pm (Scolchpak® 1022, 
3M) mit 11,8 g eines Acrylat-Klebers (Durolak® 387-2287, National, NL-Zutphen, Feststoffgehalt 51.0%) beschichtet . 
(Flachengewicht 60 g/m^) und mit einer gleich groBen Polyamid-Folie, 20 pna (Platilon E, Atochem) kaschiert Gsolier- 
folie). Aus diesem Laminat werden lOOcm^ groBe Stucke gestanzt. Auf dem Saugvlies werden 1,5 g Eukalyptusol 
gleichmaBig verteilt Beide Laminate werden derart vereinigt, daB das wirkstoffhaltige Saugvlies zwischen Tragervlies 30 
und Isolierfoiie zu liegen kommt. Das Produkt wird anschlieBend sofort in einem Vierrandsiegelbeutel aus Aluminium- 
Verbundfolie (z..B. Papier 50 g/m^/PE 12 pm/Al 12 pm/ Surlyn® 30g/m^ Danapak, DK-Odense) eingesiegelt. 

Tabelle 1 

35. 

Durchlassigkeit verschiedener Isolierfolien (50 pm) fur atherische Ole 



Polymer 


Flux Img/On^'^lh)] 




Eukalyptol 


dtntphet . 


Celliiloseacetat 


200 


900 


Polyamid 11 


<200 


<200 


Polycaibonat 


<200 


<200 


LD-PE 


360.000 


160.000 


Polyethylenterephthalat 


<200 


<200 


Polypropylen 


40.000 


11.000 


PTFE 


<200 


<200 


Polyst3nrol 


nicht bestandig 


nicht bestandig 


PVC-hait 


nicht bestandig 


nicht bestandig 


PVC-weich 


nicht bestandig 


nicht bestandig 
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LD-PE 


15 000 


Polyamid 


20000 


Polycarbonat 


30000 


Polyprbpylen 


1000 


Polystyrol 


25 000 


Poly ethylenterephlhalat . 


3 000 


Poly vinylchlorid / 


9 000 


Polyvinylidenchlorid 


100 
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. Tabelle2 • 

Wasserdampfdurchlassigkeit verschiedener Folien (50 pm) 

5 Polymer Wasserdampfdurchlassigkeit Img/in^*24 h)l 
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15 Quelle: Rockslroh, O.: Handbuch der industiiellen Verpackung, Modeme Industrie (1972) 

PateDtanspriiche 

1. System mit bei Korpertemperatur des Menschen fliichtigen Substan2(en)/Wirkstoffen, das auf dem menschli- 
20 chen Korper oder der Kleidung angeklebt wird und zwischen einer der Haul zugewandten Schicht und dem Wuk- 

stoffreservoir (= eine die Substanzen enthaltende Schicht) eine Schutzfolie aufweist, die hdchstens 1 0% der im Sy- 
stem enthaltenen Wirksloffe wahrend eiher Anwendungsdauer von 12 Stunden hindurchlaBt und wobei die Kleber- 
schicht durch eine vor Anwendung zu entfemende Folic zum Schutz abgedeckt ist 

2. System nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnel, dafi die fiir die Substanzen uiidurchlassige Schutzfolie aus 
25 Polyester, Polyamid, Polypropyleh, Polyethylen, Polystyrol, Polycarbonat, Pblyurethan oder dnem entspiechen- 

dem CopolymM^ bestehL 

3. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekoinzeichnet, daB die fur die Subsiarizen undurchlassigc Schutzfolie 
aus Polyethylenterephthalat (PETP), Polyamid Oder Polycarbonat besteht 

4. System nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichneit, daB das Polymer, welches fur die Kleberschicht einge- 
3b selzt wird, aus 2-Ethylhexylacrylat, Methylacrylat, AcrylsSure oder Glycidyimethacrylat oder einer Kombination 

aus genannten Monomeren hergeslellt wird. 
• 5. System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die den Wirkstoff aufneh- 
mende Schicht aus einem Vlies aus Polyester, Polyamid, \^skose, Baumwolle, Zellstoff oder einer Kombination aus 
diesen besteht 

35 6. System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Wirkstoffreservqir auf der 

hautabgewandten Scite mit einer Tragerschicht abgedeckt ist. 

7. System nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerschicht aus einem Vlies aus Polyester, Poly- 
amid, Viskose, Baumwolle, Zellstoff oder dner Kombination aus diesen besteht. 

8. System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Anis51, Ten- 
AO chelol, Eukalyptusol, Terpentinol, Rch'tenniadelol, Kiefemadelol, Pfeffenninzol, Menthol, Campher oder eine Mi- 

scbung aus diesen Substanzen ist. 
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